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RESUMO

O objetivo deste estudo é através de uma revisao bibliogrdficas descrever o conceito, diagndstico e manejo das displasias esqueléticas. As
displasias esqueléticas sdo um grupo heterogéneo de distuirbios que afetam o osso e a cartilagem e sdo caracterizados por forma, crescimento
e integridade anormais do esqueleto.

Esses disttrbios podem ser herdados em uma infinidade de padrées genéticos — autossémico dominante, autossémico recessivo, mosaico
somadtico, erros de imprinting do metabolismo, ligado ao X e exposigéo teratogénica. A maioria séo doen¢as monogénicas.

O diagndstico pré-natal é desafiador sendo que os primeiros achados sdo vistos durante o ultrassom de rotina. A maioria das displasias
esqueléticas tem um padrao identificdvel de alteracdes esqueléticas compostas por achados tnicos e até achados patognoménicos. O uso
de painéis multigénicos, usando tecnologia de sequéncia de ultima geragdo, melhorou nossa capacidade de identificar rapidamente a
etiologia genética, que pode impactar o manejo durante a gestacdo e/ou periodo neonatal.
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ABSTRACT

The aim of this study is through a literature review to describe the concept, diagnosis and management of skeletal dysplasias. Skeletal dysplasias
are a heterogeneous group of disorders that affect bone and cartilage and are characterized by abnormal skeletal shape, growth, and integrity.
These disorders can be inherited in a multitude of genetic patterns — autosomal dominant, autosomal recessive, somatic mosaic, metabolism
imprinting errors, X-linked, and teratogenic exposure. Most are monogenic diseases.

Prenatal diagnosis is challenging as the first findings are seen during routine ultrasound. Most skeletal dysplasias have an identifiable pattern of
skeletal changes comprised of unique and even pathognomonic findings. The use of multigene panels, using state-of-the-art sequence technology,
has improved our ability to quickly identify the genetic etiology, which can impact management during pregnancy and/or neonatal period.
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INTRODUCAO

A displasia esquelética fetal é um grupo de distarbios
Osseos e cartilaginosos sistémicos que se desenvolvem no
periodo pré-natal e podem ser detectados por ultrassono-
grafia fetall. As osteocondrodisplasias, ou displasias esque-
léticas, constituem um grupo geneticamente heterogéneo
de muitos disturbios distintos'2.

A incidéncia global € de cerca 2,4 casos por cada 10.000
nascimentos, sendo que a incidéncia das displasias letais
varia entre 0,95 e 1,5 por cada 10.000 nascimentos. Em
relagdo a mortalidade, 44% falecem no periodo perinatal.

Nao existe nenhuma preponderancia quanto a raca nem
quanto ao sexo (exceto nas doencas recessivas ligadas ao
cromossoma X, onde o sexo masculino € o mais afetado)?.

A displasia 6ssea € um grande grupo que engloba 436
doengas raras. Muitos deles s3o caracterizados por baixa
estatura ou diminui¢ao da velocidade de crescimento du-
rante a puberdade. No entanto, a base genética permane-
ce desconhecida em muitas doengas esqueléticas adicio-
nais, especialmente lesoes esqueléticas locais, sugerindo
que novos genes ou fatores nao genéticos podem causar
essas doengas®.
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O objetivo deste estudo € através de uma revisao bi-
bliograficas descrever o conceito, diagnostico e manejo das
displasias esqueléticas.

METODOS

A busca bibliografica foi realizada entre os dias 10 ja-
neiro a 20 de fevereiro de 2021 nas bases de dados da
Pubmed, Scielo e Medline. Foram utilizadas como estra-
tégias de busca as palavras-chave: displasia esquelética ou
displasia Ossea e seus respectivos termos em inglés.

DISPLASIA ESQUELETICA FETAL
CONCEITO

As displasias esqueléticas sdo um grupo heterogéneo de
distarbios Osseos e cartilaginosos congénitos de etiologia
genética caracterizado por anormalidade na forma, compri-
mento, numero e densidade mineral do osso. A displasia
esquelética é frequentemente associada a manifestacao de
outros 6rgaos, como pulmao, cérebro e sistemas sensoriais.
As displasias esqueléticas ou disostose sao classificadas com
diversos nomes diferentes.

A formagdo de osso encondral € um evento coordena-
do de proliferacao de condrocitos, diferenciacdo e troca
de condrocitos maturados terminalmente com osso. A for-
macao ossea encondral prejudicada levara a displasia es-
quelética, especialmente associada a ossos longos curtos. O
volume 6sseo e a densidade mineral adequados sdo alcan-
cados pelo equilibrio entre a formagdo Ossea e a reabsor¢ao
e mineralizacdo ossea. O gene que codifica o receptor 3
do fator de crescimento de fibroblastos € responsavel pela
acondroplasia, displasia esquelética representativa com bai-
xa estatura. A osteogénese imperfeita é caracterizada por
baixa densidade mineral dssea e osso fragil>®.

Os distarbios afetam as extremidades ou partes delas
(dismelia), todo o esqueleto (displasia esquelética), o cranio
(craniossinostose) e a coluna (disostose, regressao caudal).
Cerca de metade dessas doengas sao complexas. Na maio-
ria dos casos, os disturbios complexos sdo causados por
mutac¢Ges em um Unico gene ou aberragcdes cromossomicas
numeéricas ou estruturais. O principal desafio diagnostico
das malformacées dos membros e craniossinostose € des-
cobrir se s3o sintomas isolados ou de determinadas sin-
dromes. Na displasia esquelética é clinicamente importante
diferenciar entidades letais de nao letais’.

O tipo de displasia e as anormalidades associadas afe-
tam a letalidade, a sobrevida e o prognostico a longo prazo
das displasias esqueléticas. E crucial distinguir as displasias
esqueléticas e diagnosticar corretamente a doenga para es-
tabelecer o progndstico e obter um melhor manejo®.

DIAGNOSTICO

A avaliacdo ultrassonografica do feto no segundo tri-
mestre para deteccao de anomalias congénitas tornou-se
padrao de atendimento em muitas comunidades. O es-
queleto fetal é prontamente visualizado por ultrassom bi-
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dimensional em 14 semanas, e as medi¢oes dos fémures
e umeros fetais sao consideradas parte de qualquer ava-
liagdo basica de ultrassom. Qualquer feto que apresente
medidas de comprimento do fémur ou umero inferior
a 5° percentil ou -2 DP da média no segundo trimestre
(<24 semanas) deve ser avaliado em um centro que te-
nha experiéncia na avaliacao de todo o esqueleto fetal e
tenha a capacidade de fornecer dados genéticos no acon-
selhamento deste casal.

Os seguintes parametros de ultrassom fetal devem ser
visualizados e representados graficamente em relacao aos
valores normativos quando houver suspeita de um feto
manifestando displasia esquelética; cranio fetal (diametro
biparietal, diametro occipital-frontal e circunferéncia da
cabega), circunferéncia abdominal, mandibula, clavicula,
escapula, circunferéncia toracica e todos os ossos longos
fetais. A compara¢ao do comprimento relativo de todos os
0ssos longos e com os valores normativos determinara se
ha principalmente rizomelia, mesomelia ou que ambos os
segmentos estao envolvidos.

Uma proporgao util € a propor¢ao fémur / pé, que se
aproxima de 1,0 durante a gestacao. Muitas displasias es-
queléticas apresentam despropor¢ao com base nesses para-
metros. Por exemplo, os disturbios que se manifestam prin-
cipalmente com rizomelia no periodo pré-natal apresentam
alteracdo na propor¢ao entre o fémur e o pé (<1)2,

Além da avaliagao dos ossos longos, existem outros
parametros ultrassonograficos que devem ser avaliados e
podem ser uteis nesses disturbios diferenciadores. Estes
incluem o perfil facial fetal (protuberancia glabelar, ponte
nasal achatada, micrognatia), presenca e formato dos cor-
pos vertebrais e aparéncia relativa das maos e pés (dedos
extras, ausentes ou malformados). Existem muitas displa-
sias esqueléticas de inicio pré-natal que estao associadas a
braquidactilia relativa e ao equinovaro.

Os fetos com medidas de ossos longos abaixo da mé-
dia devem ser fortemente suspeitos de terem displasia es-
quelética, especialmente se o perimetro cefalico for maior
que o percentil 75. A maioria das displasias esqueléticas
de inicio pré-natal apresenta relativa desproporcao das
medidas esqueléticas em comparagao com as do cranio.
Além disso, deve-se prestar muita aten¢ao a forma e ao
padrao de mineralizagao da calvaria fetal e do esqueleto fe-
tal (mineralizacao deficiente ou ectopica). A determinagao
dos elementos anormais do esqueleto, juntamente com os
achados de mineralizagao e formato dos ossos, pode auxi-
liar no diagndstico?.

As seguintes medidas ultrassonograficas fetais devem
ser visualizadas em relagao aos valores normativos: cranio
fetal (diametro biparietal e perimetro cefalico), perfil facial,
mandibula, clavicula, escapula, circunferéncia toracica, cor-
pos vertebrais, todos 0s 0ssos longos fetais, maos e pés.
Fetos com parametros de ossos longos >3 DP abaixo da
média devem ser fortemente suspeitos de ter uma displasia
esquelética, especialmente se a circunferéncia da cabeca



for maior que o percentil 75?2,

E possivel usar a ultrassonografia pré-natal para obser-
var preditores de letalidade, como torax em forma de sino,
costelas curtas, encurtamento femoral grave e diminuicao
do volume pulmonar. As displasias individuais letais ou li-
mitantes da vida podem ter caracteristicas mais ou menos
especificas na ultrassonografia pré-natal®.

A letalidade deve ser determinada pela razao circunfe-
réncia toracica/circunferéncia abdominal e/ou comprimen-
to do fémur/circunferéncia abdominal. Uma relagao de
circunferéncia toracica-abdominal <0,6 ou comprimento
do fémur em relagao a circunferéncia abdominal de 0,16
sugere fortemente um distarbio letal perinatal, embora haja
excegoes. Os achados devem ser comunicados aos médi-
cos que cuidam do paciente e ao paciente?.

Um estudo para avaliar a acuracia diagnostica do diag-
nostico de displasias esqueléticas em uma populagao pré-
-natal de um unico centro terciario, incluindo 178 fetos,
dos quais 176 tinham diagndstico pré-natal de displasia
esquelética por ultrassonografia. Em 160 casos o diagnos-
tico pré-natal de uma displasia esquelética confirmou-se;
dois casos com displasias esqueléticas identificadas no
pos-natal nao foram diagnosticados no pré-natal, dando
162 fetos com displasias esqueléticas no total. Havia 23
tipos diferentes classificaveis de displasia esquelética. Os
diagnosticos especificos baseados apenas no exame de
ultrassonografia pré-natal estavam corretos em 110/162
(67,9%) casos e parcialmente corretos em 50/162
(30,9%) casos (160/162 no total, 98,8%). Em 16 casos,
a displasia esquelética foi diagnosticada no pré-natal, mas
nao foi confirmada no poés-natal (n = 12 falsos positivos)
ou o caso foi perdido no seguimento (n = 4). As seguin-
tes displasias esqueléticas foram registradas: displasia ta-
natoforica (35 diagnosticadas corretamente no pré-natal
de 40 no total), osteogénese imperfeita (letal e nao le-
tal, 31/35), displasias de costelas curtas (5/10), displasia
condroectodérmica Ellis-van Creveld (4/9), acondroplasia
(7/9), acondrogénese (7/8), displasia campomeélica (6/8),
displasia toracica asfixiante de Jeune (3/7), hipocondro-
génese (1/6), displasia diastrofica (2/5), condrodisplasia
punctata (2/2), hipofosfatasia (0/2), bem como mais 7/21
casos com displasias esqueléticas raras ou inclassificaveis.
O diagnostico pré-natal das displasias esqueléticas pode
representar um desafio diagnéstico consideravel. No en-
tanto, um exame ultrassonografico meticuloso produz alta
deteccao geral. Nos dois disturbios mais comuns, displasia
tanatoforica e osteogénese imperfeita (25% e 22% de to-
dos os casos, respectivamente), a sonomorfologia tipica
€ responsavel pelas altas taxas de diagnostico pré-natal
completamente correto (88% e 89%, respectivamente)
no primeiro diagnostico exame’. A figura 1 ilustra um
caso de displasia tanatoforica.
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Figura 1 - Displasia tanatoférica'

O diagnostico de baixa estatura devido a displasia esque-
lética baseia-se em:

(i) caracteristicas fisicas como tronco/membros despro-
porcionais, membros ou extremidades curtas e/ou constitui-
¢ao atarracada,

(i) caracteristicas radiograficas para analisar mineraliza-
¢ao, maturacao e morfologia Ossea, e

(iii) sempre que possivel, a caracterizacdo genética °.

A figura 2 ilustra casos de displasias esqueléticas compa-
rando fotos neonatais com exames radiologicos pos-natais.

!

Figura 2. llustra fotos de fetos com displasia esquelética comparando
imagens neonatais com radiografias pds-natais '".

L)

Se um diagnostico de displasia letal ou displasia limitante
da vida € suspeitada no periodo pré-natal, avaliacao pediatri-
ca ou avaliacdo clinica multidisciplinar apos o nascimento é
fundamental para verificar o diagnostico. Em todos os casos
confirmados no pré-natal, o aconselhamento genético para
pais € necessario. No caso de displasias letais, todas as pos-
sibilidades de tratamento adicional devem ser apresentadas,
tanto continuagao da gravidez e interrup¢ao da gravidez (se
esta solugao for permitida por lei). Quando a gravidez con-
tinua, cuidados paliativos apds o nascimento sdo propostos'.

MANEJO

Diferenciar esses disturbios no periodo pré-natal pode
ser desafiador porque eles s3o raros e muitos dos achados
ultrassonograficos ndo sao necessariamente patognoOmicos
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para um disturbio especifico. No entanto, diferenciar dis-
tarbios letais conhecidos de disturbios nao letais, fornecer
diagnosticos diferenciais antes do parto, determinar planos
de gestao pos-parto e, finalmente, determinar riscos de re-
corréncia precisos para os casais em risco melhora o atendi-
mento ao paciente?.

A displasia Ossea afeta principalmente muitos orgaos e,
portanto, requer acompanhamento e cuidados multidiscipli-
nares. O papel do endocrinologista pediatrico € avaliar o
potencial de crescimento desses pacientes em coordenagao
com os demais cuidadores, oferecer o melhor manejo do
crescimento para limitar as consequéncias psicossociais da
extrema baixa estatura e deformidades oOsseas’.

Deve-se enfatizar que o aconselhnamento genético dos
pais de uma crianca ou feto afetado € necessario antes da
proxima gravidez para discutir o risco de recorréncia e a
possibilidade de diagndsticos pré-implantacao ou pré-natais.
Também deve ser enfatizado que as condigoes letais associa-
das a mutagdes de novo podem ter menos de 1% risco de
recorréncia (sem contar a possibilidade de linha germinativa
mosaicismo), enquanto as displasias esqueléticas associados
a heranga autossomica recessiva estao associados a um risco
de recorréncia de 25%"

Todos os fetos com suspeita de displasia esquelética de-
vem ter o diagnostico confirmado por avaliagao clinica e ra-
diologica pos-parto. A avaliacdo pds-parto e/ou pos-morte
inclui radiografias antero-posteriores do esqueleto apendicu-
lar, incluindo maos e pés, e radiografias antero-posteriores e
laterais do cranio e da coluna vertebral (coluna vertebral).
Em todos os casos apropriados, fotografias devem ser tiradas
e autopsias devem ser oferecidas e incentivadas, pois forne-
cem as informagoes mais Uteis para um diagnostico preciso.
Os patologistas devem coletar cartilagem e 0sso, idealmente
fémures e umeros para analise histomorfica. Tecidos (fibro-
blastos, cartilagem e 0sso) e/ou DNA devem ser guardados
para analise molecular sempre que possivel, porque muitos
disturbios esqueléticos estao associados a um risco significa-
tivo de recorréncia?.

CONSIDERACOES FINAIS

As displasias esqueléticas sao um grupo heterogéneo de
distarbios que afetam o osso e a cartilagem e s3ao caracte-
rizados por forma, crescimento e integridade anormais do
esqueleto. Esses disturbios podem ser herdados em uma
infinidade de padrGes genéticos — autossomico dominante,
autossOmico recessivo, mosaico somatico, erros de imprin-
ting do metabolismo, ligado ao X e exposicao teratogeé-
nica. A maioria sao doencas monogénicas. O diagnostico
pré-natal € desafiador; os achados sao vistos pela primeira
vez durante o ultrassom de rotina. A maioria das displa-
sias esqueléticas tem um padrao identificavel de alteragoes
esqueléticas compostas por achados unicos e até achados
patognomonicos. O uso de painéis multigénicos, usando
tecnologia de sequéncia de ultima geragao, melhorou nos-
sa capacidade de identificar rapidamente a etiologia genéti-
ca, que pode impactar o0 manejo.
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